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摘要# 目的!探讨舒肺贴 "芫花( 芥子( 延胡索等# 对慢性阻塞性肺疾病 "8$]V# 大鼠血清( 支气管肺泡灌洗液
"UQ_[# 中炎症因子水平% 以及肺组织黏蛋白基因#T87Q8表达的影响& 方法!将 13 只健康 HV雄性大鼠随机分为
正常对照组( 模型组( 舒肺贴组( 氨茶碱组& 采用烟熏联合脂多糖 "_]H# 感染法建立大鼠慢阻肺模型% QE(%;./337

动物肺功能分析系统测定大鼠肺功能% &_WHQ法检测各组大鼠血清( UQ_[中 W_61( :’[6#含有量% 免疫组织化学染
色观察黏蛋白基因#T87Q8的表达& 结果!&_WHQ检测结果显示% 模型组( 舒肺贴组和氨茶碱组大鼠UQ_[和血清中
W_61( :’[6#含有量明显高于正常对照组% 舒肺贴组和氨茶碱组与模型组相比均显著降低& 相比舒肺贴组% 氨茶碱组
在降低:’[6#含有量方面效果更显著% 但两者在降低W_61 含有量方面效果无明显差异& 免疫组化结果显示% 黏蛋白
基因#T87Q8主要表达于支气管管腔内% 其次是上皮( 间质组织% 淋巴组织也有少量表达& 模型组积分光密度 W$V

值较正常对照组升高% 而舒肺贴组( 氨茶碱组较模型组明显降低& 结论!舒肺贴可以明显改善慢阻肺大鼠的肺通气功
能% 降低炎症因子W_61( :’[6#含有量% 减轻气道及肺组织炎症% 下调#T87Q8黏蛋白% 对气道黏蛋白高分泌有明显
的抑制作用&
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!!慢性阻塞性肺疾病 "8$]V# 是呼吸系统疾病
中的常见病和多发病% 预计至 /3/3 年将上升为世
界三大致死病因之一)"* & 8$]V是一种以持续存在
的气流受限为特征的疾病% 与肺部对烟雾等有害气
体或有害颗粒的异常炎症反应有关)/* & 目前普遍
认为% 8$]V是以气道( 肺实质和肺血管的慢性炎
症为特征% 气道炎症是疾病发病过程中的一个关键
环节& 肿瘤坏死因子 ":’[6## 与白细胞介素61
"W_61# 共同参与 8$]V气道炎症% 是构成其气道
炎症的细胞因子网络的重要组成成分% 在8$]V的
发病过程中起着关键作用& #T87Q8是一种主要
的黏蛋白基因% 已证实在8$]V病人气道中是增加
的)2* & 舒肺贴是我院开发的院内制剂% 由芫花(
芥子( 延胡索( 细辛( 肉桂( 干姜( 椒目 4 味药材
组成% 具有祛痰活血( 温振肺气( 止咳平喘之功
效% 主要治疗慢性阻塞性肺疾病& 临床研究表明%
舒肺贴能够减少8$]V急性发作次数% 提高患者的
生存质量)<* % 但其作用机制尚待进一步研究& 本
实验以8$]V大鼠为研究对象% 探讨舒肺贴对大鼠
肺组织炎症因子及黏蛋白 #T87Q8的影响% 以进
一步探讨其作用机制&
FG材料
"G"!动物!H][级雄性 HV大鼠% 13 只% 体质量
"/33 e/3# J% 由山东鲁抗医药股份有限公司提
供% 合格证号 H8dO "鲁# /3"2 333"&
"G/!药物!舒肺贴 "由芥子( 芫花( 延胡索( 干
姜( 细辛( 椒目( 肉桂组成% 5 JK支% 每克含生药
2 J% 批号 "<31"/% 河南中医学院第一附属医院院
内制剂% 批准文号豫药制字S/3"/33"< )郑*#+ 芥
子 "批号 /3"<3"3"#( 芫花 "批号 /3"<32"7#( 延

胡索 "批号 /3"<323"#( 干姜 "批号 /3"<32""#(
细辛 "批号 /3"<32"7#( 椒目 "批号 /3"2323"#(
肉桂 "批号 /3"<3/"7# 均购自河南顺康医药有限
责任公司+ 氨茶碱片 "山西太原药业有限公司%
3G" JK片% 批号 "<"3"<% 批准文号为国药准字
I"<3/3/12#&

舒肺贴的制备方法)7* ! 肉桂粉碎% 过 "/3 目药
筛% 加芥子 ""K7# 混合粉碎% 过 "33 目筛% 备
用& 芫花( 延胡索( 芥子"<K7# 加 43!乙醇回流
提取 2 次% 每次 " *% 滤过% 合并滤液% 回收乙醇%
浓缩% 备用& 椒目粉碎成粗粉% 8$/ 超临界萃取%
萃取物备用& 干姜( 细辛混合萃取% 萃取物备用&
按比例取吐温613% 加入蒸馏水中混合均匀% 取卡
波普适量% 溶胀过夜% 脱泡& 取浓缩后药膏% 加入
卡波普( 月桂醇硫酸钠和甘油% 再加入肉桂( 芥子
粉和超临界萃取物% 混合均匀% 加尼泊金乙酯% 灌
装% 封尾% 即得&
"G2!试剂与仪器!散花牌过滤嘴香烟 "烤烟型%
焦油量 "" =J% 烟气烟碱量 3G4 =J% 烟气一氧化碳
量 "2 =J% 河南中烟工业有限责任公司#+ 脂多糖
""3 =J% H(J=-公司% 批号 /3"73//"#+ H]633/2 免
疫组化染色试剂盒 "北京博奥森生物技术有限公司%
批号Q&32/2#+ 大鼠#T87Q8单克隆抗体 "北京博
奥森生物技术有限公司% 批号 Q&3532"7#+ 戊巴比
妥钠 "7 J% #;>)L 公司% 批号 9//_325#+ &_WHQ
检测试剂盒 "江苏卡尔文生物科技有限公司% 批
号分别为 /3"7353"Q和 /3"73537Q#&

Wa86$型动物词养笼具 "冯氏实验动物设备
有限公司% 苏州#+ 烟熏箱 "133 )=h133 )=h
473 )=的密闭有机玻璃箱% 自制#+ QE(%;./337 动
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物肺功能分析系统 "北京贝兰博科技有限公司#+
$_P#]TH6V]4/ 型显微镜及 $_P#]TH6Ud6T8U荧
光显微镜及成像系统照相系统 "$_P#]TH% o-6
\-E#+ W=-J;6]>+6],F.a4G3 显微镜图像分析系统
"#;M(-8?̂;>E;C().% #8% 美国#+ :I&%#$#F,C(6
.L-E X$全波长酶标仪 ":*;>=+H)(;EC(Y()公司%
美国#&
HG方法
/G"!模型制备!采用烟熏联合脂多糖感染的方法
建立8$]V急性期大鼠模型% 造模时间 / 个月% 每
隔 "3 M大鼠鼻滴 _]H " 次% 每次 /33 !_"质量浓
度为 /33 !JK/33 !_#% 其他时间在自制完全封闭
式木箱内烟熏% 每次 "/ 支% 每天 / 次% 间隔 < *%
每次 <3 =(E& 依据大鼠常规症状( 肺功能和肺组织
病理等指标确定造模是否成功&
/G/!分组与给药!将 13 只健康 HV雄性大鼠随机
分为正常对照组( 模型组( 舒肺贴组( 氨茶碱组%
每组 /3 只& 正常对照组和模型组以 / =_生理盐水
灌胃同时给予模拟穴位贴敷% 舒肺贴组以 / =_生
理盐水灌胃并给予舒肺贴贴敷% 氨茶碱组以 / =_
氨茶碱生理盐水溶液灌胃 )/G/4 =JK"LJ’M#* 联
合模拟穴位贴敷& 药物剂量采用等效剂量系数换算
公式计算% 公式为 -大鼠 g-人 h "IW大鼠KIW人# h
"Y人KY大鼠#

/K2% 其中 -为剂量% IW为体型系数%
Y为体质量& 每周称量大鼠体质量 " 次% 以调整给
药剂量& 各组灌胃 / 次KM% 给药时间 " 个月& 取材
前禁食 /< *% 不禁水&

穴位贴敷具体方法! 穴位选择大椎( 肺俞( 肾
俞% 背部穴位均取双侧)5* & 给药前一天大鼠以 /!
戊巴比妥钠轻度麻醉% 穴位处进行脱毛% 脱毛面积
"G7 )=h"G7 )=& 取药膏制成 3G7 )=h3G7 )=大
小的药饼% 每个药饼含舒肺贴 3G" J% 用胶布贴于
穴位上& 自第 5" 天开始给药% 一周 / 次 "每周一(
周四给药#% 每次 < c5 *% 给药时间 " 个月&
/G2!指标测定
/G2G"!肺功能测定)4*!给药结束后% 各组大鼠用
/!戊巴比妥钠 "3G7 =_K"33 J# 麻醉% 行气管插
管% 将其仰卧位放置% 于密闭整体体积描记箱内稳
定 7 =(E后% 由QE(%;./337 动物肺功能分析系统测
定各组大鼠第 3G" 秒用力呼气容积 "[&a3G"#(
第 3G" 秒用力呼气容积与用力肺活量之比 "[&a
3G"K[a8# 和呼气峰流速 "]&[#% 以此评价大鼠
肺功能&
/G2G/!肺组织病理)4*!肺功能测定结束后% 腹主

动脉采血处死大鼠% 剖开胸腔% 在交叉处结扎左侧
主支气管% 取出左肺组织% "3!福尔马林固定% 苏
木素6伊红 "I&# 染色观察炎性细胞浸润% #-..+E
三色染色检验胶原沉积量% 免疫组化学染色检测
#T87Q8黏蛋白&
/G2G2!大鼠肺泡平均内衬间隔 "#_W# 及平均肺
泡数 "#Q’# 测定)4*!每只大鼠取 2 个 I&染色
切片% 低倍镜 ""33 h# 下随机取 7 个视野 "避开
大血管和支气管#% 在每个视野正中心划十字交叉
线% 计数与交叉线相交的肺泡隔数 "’H#% 同时测
出十字线总长 "_#% 按公式 #_Wg_K’H 计算% 以
表示肺泡平均内衬间隔& 计数每个视野的肺泡数%
除以此视野的面积% 即得 #Q’& 测定时避开大血
管和支气管% 每张切片 7 个视野% 求平均值&
/G2G<!UQ_[中W_61 和 :’[6#的含有量测定)4*!
取出左肺后% 用 4 =_生理盐水灌洗右肺支气管肺
泡% 灌洗分 2 次回收 UQ_[% 回收率约为53!c
93!% UQ_[于 < f( " 333 >K=(E 下离心 "3 =(E%
取上清液% j13 f冰箱保存% 用于 W_61 和 :’[6#
含有量的测定&
/G2G7!血清中 W_61( :’[6#的测定)4*!将腹主动
脉所采血液于 2 333 >K=(E 下离心 "3 =(E% 取上清
液% j13 f冰箱冻存% 严格按照试剂盒说明书操
作检测W_61 和:’[6#&
/G2G5!肺组织#T87Q8黏蛋白表达)4*!采用免疫
组化学 H]法检测% /33 倍光镜观察% 应用计算机
图像分析软件 $_P#]TH6Ud6T8U采图系统% 对免
疫组化染色各组切片进行图像采集% 每张切片使用
计算机图像分析软件 W=-J;6]>+\,F.4G3% 以积分光
密度 "W$V# 为指标来对各组免疫组化染色进行定
量分析&
/G<!数据处理!采用统计软件 H]HH "4G3 进行数
据分析% 多组间比较采用单因素方差分析% 结果以
De8表示% 两两比较采用 _HV法% 显著性水准取
#g3G37& 4l3G37 为有显著性差异% 4l3G3" 为
有极显著性差异&
IG结果
2G"!常规观察!正常对照组! 大鼠活动度良好%
反应灵敏( 皮毛光泽% 饮食饮水正常% 鼻部较干
净% 大鼠粪便排泄正常% 体质量增加& 模型组! 大
鼠随实验进程逐渐出现倦怠少动% 皮毛枯槁% 形体
消瘦% 饮食饮水量减少% 体质量增加程度减慢% 有
咳嗽( 喷嚏等现象% 部分大鼠出现口鼻潮湿或分泌
物增多的情况& 随着给药时间的增加% 治疗组大鼠
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毛色逐渐恢复光泽% 呼吸浅促症状缓解% 基本无口
鼻潮湿或分泌物增多等情况&
2G/!肺功能测定!经QE(%;./337 动物肺功能分析
系统测定各组大鼠肺功能% 发现模型组 [&a3G"K
[a8 "!#( [&a3G" 和 ]&[较正常对照组显著降
低 "4l3G3"#+ 舒肺贴组和氨茶碱组较模型组显
著升高 "4l3G37% 4l3G3"#& 结果见表 "&

表 FG大鼠肺功能比较 $+J,&
8*MNFG:"/2*.#)"-"%+0-O %0-’(#"-"%.*()$+J,&

组别
动物数K

只
[&a3G"K=_

"[&a3G"K[a8#K

!

]&[K

"=_’.j"#
正常对照组 "9 2G25 e3G"2 29G7< e"G/< 7"G73 e"G34

模型组 "4 3G59 e3G35!! /2G<9 e3G12!! <"G11 e"G<<!!

舒肺贴组 "1 /G13 e3G"/!!n /4G97 e"G77!!n <1G49 e"G59!!n

氨茶碱组 "1 /G97 e3G"1!!nn 23G"3 e"G9!!nn <9G<< e"G32!nn

!!注! 与正常对照组比较%!4l3G37%!!4l3G3"+ 与模型组比较%n4l

3G37%nn4l3G3"

2G2!大鼠肺泡平均内衬间隔 ##_W$ 及平均肺泡
数 ##Q’$ 测定!经$_P#]TH6Ud6T8U图像分析
系统定量测量各组大鼠肺组织中#_W( #Q’% 评价
肺气肿程度% 发现模型组与正常对照组相比% #_W
明显增多 "4l3G3" #% #Q’明显减少 "4l
3G3"#+ 舒肺贴组和氨茶碱组与模型组相比% #_W
明显减少 "4l3G3" #% #Q’明显增多 "4l
3G3"#& 结果见表 /&
表 HG大鼠肺组织中<A;和<5B检测结果 $+J,&

8*MNHG?&(&’(#"-.&)0+()"%<A;*-!<5B#-(4&+0-O (#)1
)0&"%.*()$+J,&

组别 动物数K只 #_WK"!=’个 j"# #Q’K"个’==j/#
正常对照组 "9 2/G73 e/G73 "41G// e<G/<

模型组 "4 15G33 e<G/4!! 9/G<< e2G12!!

舒肺贴组 "1 57G75 e<G/4!!nn "23G5/ e"G77!!nn

氨茶碱组 "1 71G5/ e/G<7!!nn"" "<9G"3 e"G9!!nn""

!!注!与正常对照组比较%!!4l3G3"+ 与模型组比较%nn4l3G3"+ 与舒肺

贴组比较%""4l3G3"

2G<!肺组织炎性程度!正常对照组肺组织结构正
常% 镜下可见肺组织结构完整( 清晰% 黏膜上皮完
整% 无细胞脱落% 肺间质内未见明显炎性细胞浸润
及上皮细胞脱落& 模型组肺泡结构被破坏% 肺泡腔
扩大% 血管扩张充血% 镜下可见肺泡间质明显增
厚% 支气管和血管周围大量炎性细胞聚集分布% 其
中以淋巴细胞为主% 支气管部分上皮脱落& 舒肺贴
组和氨茶碱组上述病理情况均有不同程度改善)1* &
结果见图 "&
2G7!UQ_[及血清中 W_61% :’[6#的测定!&_WHQ
检测结果显示% 模型组( 舒肺贴组和氨茶碱组大鼠

图 FG大鼠肺组织病理照片 $=$染色% UHQQ&
T#ONFGS*(4"+"O#’*+2#’(0.&)"%(4&+0-O (#))0&#-.*()

$=$)(*#-#-O% UHQQ&

UQ_[和血清中 W_61( :’[6#含有量均明显高于正
常对照组 "4l3G3"#+ 舒肺贴组和氨茶碱组大鼠
UQ_[和血清中W_61( :’[6#含有量与模型组相比%
均显著降低 "4l3G3"#+ 舒肺贴组与氨茶碱组相
比% 后者在降低 :’[6#含有量方面效果更显著
"4l3G37% 4l3G3"#% 但两者在降低 W_61 含有量
方面效果无明显差异 "4m3G37#& 结果见表 2 c<&
表 IG大鼠65AT中;A1L 和8BT1!含有量比较 $+J,&
8*MNIG:"/2*.#)"-"%;A1L *-!8BT1!’"-(&-()#-(4&

65AT"%.*()$+J,&

组别 动物数K只 W_61K"EJ’_j"# :’[6#K"EJ’_j"#
正常对照组 "9 /"3G3" e<G5< /44G3 e5G27
模型组 "4 221G14 e5G<1!! <35G5" e7G34!!

舒肺贴组 "1 /49G/3 e2G<<!!nn 2<3G/3 e4G"7!!nn

氨茶碱组 "1 /79G22 e<G"7!!nn 2"1G47 e9G<1!!nn""

!!注! 与正常对照组比较%!!4l3G3"+ 与模型组比较%nn4l

3G3"+ 与舒肺贴组比较%""4l3G3"

表 VG大鼠血清中;A1L 和8BT1!含有量比较 $+J,&
8*MNVG:"/2*.#)"-"%;A1L *-!8BT1!’"-(&-()#-(4&)&.1

0/"%.*()$+J,&

组别 动物数K只 W_61K"EJ’_j"# :’[6#K"EJ’_j"#
正常对照组 "9 "11G77 e2G/2 /"/G99 e4G<4
模型组 "4 275G5" e5G49!! 2<7G/5 e7G31!!

舒肺贴组 "1 /77G32 e1G1<!!nn /49G<1 e2G25!!nn

氨茶碱组 "1 /2/G47 e7G17!!nn /4/G22 e7G//!!nn"

!!注! 与正常对照组比较%!!4l3G3"+ 与模型组比较%nn4l

3G3"+ 与舒肺贴组比较%"4l3G37

2G5!肺组织#-..+E染色检验胶原沉积!#-..+E染
色结果显示% 与正常对照组相比% 模型组的各级气
管( 血管胶原 "被染成绿色# 含有量明显增多%
舒肺贴组和氨茶碱组胶原含有量有不同程度的降

//2/

/3"5 年 "" 月
第 21 卷!第 "" 期

中 成 药
8*(E;.;:>-M(C(+E-,]-C;EC#;M()(E;

’+Z;=̂;>/3"5
a+,021!’+0""



低% 结果见图 /& W$V值测定结果显示% 模型组肺
组织中胶原着色面积显著高于正常对照组 "4l
3G3"#% 舒肺贴组和氨茶碱组与模型组相比% 其胶
原着色面积均显著降低 "4l3G3"#% 结果见表 7&

图 HG大鼠肺组织病理照片 $<*))"-染色% UHQQ&
T#ONHGS*(4"+"O#’*+2#’(0.&)"%(4&+0-O (#))0&#-.*()

$<*))"-)(*#-#-O% UHQQ&

表 WG大鼠肺组织胶原含有量比较 $+J,&
8*MNWG:"/2*.#)"-"%’"++*O&-’"-(&-(#-(4&+0-O (#))0&"%

.*()$+J,&

组别 动物数K只 W$V

正常对照组 "9 7G<7 e3G75

模型组 "4 "/G2< e"G55!!

舒肺贴组 "1 1G<" e3G41!!nn

氨茶碱组 "1 4G31 e"G41!!nn""

!!注! 与正常对照组比较%!!4l3G3"+ 与模型组比较%nn4l

3G3"+ 与舒肺贴组比较%""4l3G3"

2G4!肺组织#T87Q8黏蛋白表达!免疫组化法检
测结果显示% #T87Q8主要表达于支气管管腔内%
其次是上皮( 间质% 淋巴组织也有少量表达% 结果
见图 2& W$V值测定结果显示% 模型组肺组织中
#T87Q8表达水平显著高于正常对照组 "4l
3G3"#% 舒肺贴组和氨茶碱组与模型组相比% 其表
达均显著降低 "4l3G3"#% 结果见表 5&

表 XG大鼠肺组织<@:W5:表达比较 $+J,&
8*MNXG:"/2*.#)"-"%<@:W5:&P2.&))#"-#-(4&+0-O (#)1

)0&"%.*()$+J,&

组别 动物数K只 W$V

正常对照组 "9 "G/< e3G""

模型组 "4 <G<1 e3G<7!!

舒肺贴组 "1 /G3< e3G"/!!nn

阳性组 "1 "G14 e3G29!!nn

!!注! 与正常对照组比较%!!4l3G3"+ 与模型组比较%nn4l3G3"

图 IG大鼠肺组织免疫组化染色照片 $ UHQQ&
T#ONI G;//0-"4#)("’4&/#’*+)(*#-#-O 2#’(0.&)"%(4&

+0-O (#))0&#-.*()$ UHQQ&

VG讨论
由于8$]V患者大多伴有中( 重度的肺功能障

碍% 故难以接受有创性的检查% 而检测各种炎性介
质的表达在评估病情方面将发挥其优势% :’[6#及
W_61 水平的变化对8$]V诊断和预后判断具有积极
作用)9* & 8$]V的主要病理基础为气道炎症反应%
是引起气道阻塞的主要因素% 并且随着气道炎症发
展而加重& 研究发现% :’[6#具有多种前炎性介质
的功能% 包括促进中性粒细胞颗粒伴蛋白水解酶释
放和呼吸爆发% 最终导致气道结构破坏& W_61 是一
种重要的炎症介质% 目前所知其是一种多源的细胞
因子% 可在:’[6#以及W_6" 的诱导下合成与释放&
W_61 通过与上述细胞表面 W_61 受体结合% 趋化上
述细胞到达炎症部位而引起炎性反应)"3* & 已有研
究表明)""* % 大鼠慢阻肺模型中黏蛋白基因#T87Q8
表达升高% 主要定位于支气管( 血管及肺泡上皮细
胞& 本实验发现% 模型组大鼠黏蛋白基因#T87Q8
主要表达于支气管管腔内% 其次是上皮( 间质组
织% 淋巴组织也有少量表达% 模型组较正常对照组
表达量增加% 差异显著% 在舒肺贴进行干预治疗
后% 大鼠的蛋白表达异常得以改善% 说明舒肺贴可
以下调#T87Q8黏蛋白% 通过减轻气道粘液高分
泌的作用来达到防治的目的&

临床上% 中药及其复方用于8$]V的治疗往往
取得良好疗效% 而祛痰活血( 补益肺气( 止咳平喘
等是处方用药的依据与基础& 现代研究表明% 中药
祛痰活血( 补益肺气( 止咳平喘等功效的发挥又与
其抗炎药理作用密切相关)"/6"2* & 本实验发现% 舒
肺贴能够降低8$]V大鼠肺脏局部及全身系统性炎
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症因子的表达% 包括白细胞介素6/ "W_6/#( 白细
胞介素65 "W_65#( 单核细胞趋化蛋白 "#8]6"#
及 \21 磷酸% 其抗炎作用可能与抑制 o’OK
\21#Q]O通路活化有关)"<6"5* & 结果显示% 舒肺贴
和氨茶碱均可降低 UQ_[和血清中 W_61( :’[6#含
有量及肺组织黏蛋白因子 #T87Q8表达% 尽管舒
肺贴组与氨茶碱组相比% 后者在降低 :’[6#含有
量方面效果更显著% 但两者在降低 W_61 及
#T87Q8表达方面效果无明显差异& 综上所述%
舒肺贴可显著改善8$]V患者的肺通气功能% 降低
炎症因子 W_61( :’[6#含有量% 下调 #T87Q8黏
蛋白% 可为本制剂的进一步开发及临床用药提供科
学参考及理论依据&
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